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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
ラバマイシン誘導体であるTemsirolimusはmTOR(mammalianTargetofRapamycin)を選
択的に阻害する事により､腫癌の増殖を抑制するとされている.現在､Temsirolimusは腎細
胞癌に対して臨床応用が進んでいるが､非小細胞肺癌においても腎細胞癌と同様にmTORを
介したシグナル経路が高率に活性化されているため､Temsirolimusの抗腫蕩効果が期待され
ている.今回我々は非小細胞肺癌A549､H1299､H358細胞株を用いて､Temsirolimusの抗腫
癌効果をinvitroおよびinvivoで検討を行った.invitroではTemsirolimusはA549､H1299､
H358細胞に対して増殖抑制効果を示した｡ウェスタンブロットではTemsirolimus投与によ
りmTORのリン酸および下流のシグナルの減弱が認められた.Invivoの検討ではA549細胞
を用いて皮下腫癌モデルあるいは胸膜播種モデルを作成し､long/kgのTemsirolimusを週一
回経静脈投与もしくは腹陛内授与し､皮下腫癌モデルでは非投与群と比較して､Temsirolimus
投与群では有意に腫癌増殖が抑制され､胸膜播種モデルでは生存期間が有意に延長された.
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は肺非小細胞癌におけるラバマイシン誘導体であるTemsirolimusの細胞傷
害性を検討 したものである｡非小細胞肺癌株 A549,H1299,H358を用いて
Temsirolimusの抗腫蕩効果を invitro,invivoで検討している｡その結果､
TemsirolimusはA549,H1299,H358の増殖抑制効果を示した｡ウェスタンブロット
ではTemsirolimusによりmTORのリン酸化および下流シグナルの減弱がみられた｡
Invivoでは A549細胞を用いて皮下腫癌あるいは胸膜転移モデルを作成し､
Temsirolimusによって､有意に腫蕩増殖が抑制され､生存期間が延長した
実験の目的､手法､結果とその解釈とも適切になされており､Temsirolimusの肺非
小細胞癌の治療応用に関する重要な知見を得たものと評価される.1
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
